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II. Resumen

La desnutricion durante el desarrollo intrauterino genera alteraciones que
influyen en la salud durante la vida adulta, las modificaciones en respuesta a la
misma en etapas tempranas de la vida se conocen como programacion
materno-fetal, estas modificaciones se presentan para sobrevivir al ambiente
de escases y en la vida adulta serviran para ganar una ventaja competitiva, sin
embargo, estas adaptaciones se volveran problematicas si el organismo
encuentra abundancia nutricional en el ambiente postnatal, manifestando
diversas patologias en edad adulta (Obesidad, Diabetes, Hipertension,
Cardiopatias, entre otras) relacionadas con sindrome metabdlico (SM).
Trabajos previos en nuestro laboratorio han mostrado que existe disminucion
de peso, talla y otras alteraciones como incremento en los niveles de estrés
oxidativo en ratas con restriccion proteico-calérica (RPC). Por otro lado se ha
reportado que existen cambios en los niveles de lipidos en el plasma
sanguineo de ratas con desnutricién y actualmente se desconoce si durante la
recuperacion alimenticia, estos niveles vuelven a sus valores basales. El
objetivo del presente trabajo fue determinar si existen cambios en los niveles
de triglicéridos, colesterol y en parametros antropomeétricos (peso, talla, IMC)
en un modelo de ratas con RPC con recuperacion alimenticia (RA). Los
resultados muestran que los niveles de triglicéridos y colesterol en ratas con
recuperacion alimenticia se incrementan a los 14 y 21 dias de edad postnatal y
los 60 dias adquieren valores normales comparados con el grupo control. Estos
datos apoyan la hipétesis del desequilibrio en la homeostasis de los acidos
grasos causada por el estrés de la RPC y su posible relaciéon con el sindrome

metabdlico.

Palabras Clave: Desnutricion, Sindrome Metabdlico, Colesterol,

Triglicéridos.
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[ll. Abstract

Malnutrition during intrauterine development generates changes that could
influence health in adulthood, the adaptation to these changes at early life
stages are known as maternal-fetal programming, and are oriented to survive
the environment of scarcity and in the adult life used to gain a competitive
advantage, but these adjustments will become problematic if the organism have
an abundant postnatal nutritional environment, showing various diseases in
adulthood (Obesity, Diabetes, Hypertension, heart disease, etc.) related to
metabolic syndrome (MS).Previous work in our laboratory have shown that
there is reduced weight, size and other alterations such as increased levels of
oxidative stress in rats with protein-calorie restriction (RPC). On the other hand
it has been reported that there are changes in lipid levels in blood plasma of
rats with malnutrition and currently it is unknown if the homeostasis in lipid
levels return to basal levels during food recovery (FR). So, the aim of the
present work was to explore in a rat model of PCR with FR, if there are changes
in triglycerides and cholesterol homeostasis, and in anthropometric parameters
(weight, height, BMI). The results showed increased levels of triglycerides and
cholesterol in rats with nutritional recovery at 14 and 21 days old and
subsequent regulation of these levels at 60 days compared with the control
group. These data support the hypothesis of changes in fatty acids
homeostasis caused by the PCR stress and it possible relationship with the

metabolic syndrome.

Keywords: Malnutrition, metabolic syndrome, Cholesterol, Triglycerides.
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IV. Introduccion

Alimentacion

Para el buen funcionamiento del organismo se requiere ingerir una dieta
variada y equilibrada, la razén es que no existe un unico alimento que
proporcione todos los nutrientes para mantener la vida y la salud. EI consumo
regular de un conjunto de alimentos debe proporcionar las cantidades
adecuadas de calorias (carbohidratos y lipidos) asi como de elementos que
formaran parte del individuo (proteinas) ademas de otros elementos que
también forman parte de procesos especificos (vitaminas, minerales y
oligoelementos). La base de una buena nutricion reside en el equilibrio, la

variedad y la moderacion de la alimentacion.

Desnutricion

El estado nutricional en condiciones normales es la resultante del balance entre
lo consumido y lo requerido, lo cual esta determinado por la calidad y cantidad
de nutrientes de la dieta y por el aprovechamiento en el organismo. La
desnutricibn es un estado patolégico provocado por la falta de ingesta o
absorcién de alimentos o por estados de exceso de gasto metabdlico, las
principales causas de que un individuo presente un inadecuado estado
nutricional generalmente son la carencia de recursos econdmicos, malos
habitos nutricionales (costumbres o tradiciones) o las enfermedades que

comprometen el buen estado nutricional.

La desnutricion adquiere importancia debido a su alta incidencia a nivel
global, se estima que mas de un tercio de las muertes infantiles tienen relacién
con esta enfermedad.' La desnutricion representa un problema en la mayoria

de los paises en desarrollo. La OMS incluye a la desnutricion en la categoria de
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enfermedades de rezago, ya que puede ser prevenible y se asocia

principalmente a poblaciones marginadas de escasos recursos economicos.

La desnutricion se genera por diferentes déficits de nutrientes, sus
sintomas no son los mismos en todos los casos y no se presentan en la misma
etapa. Esto indica que cada ser humano la puede presentar en cualquier etapa
de su vida, es decir la desnutricion se puede presentar en etapa prenatal,
perinatal y/o postnatal. Dependiendo de la etapa en que se presente, tendra
consecuencias diferentes, pudiendo ser estas de naturaleza reversible o

irreversible.?

Uno de los principales factores de la desnutricion infantil es la
desnutricibn materna, antes o durante el embarazo, con el riesgo de presentar
bajo peso al nacer. Otros factores son las enfermedades infecciosas, ya que se
acompafa generalmente de anorexia, vomitos, disminucion de la absorcion
intestinal y aumento del catabolismo corporal. Asi mismo esta enfermedad
tiene como consecuencias; alto riesgo de complicaciones como infecciones,
flebitis, embolismo pulmonar, falla respiratoria, baja cicatrizaciéon de heridas y

fistula.®

Segun el manual internacional de clasificacion de enfermedades CIE-10
el diagnostico de esta enfermedad se apoya en evidencias de datos clinicos, se
considera a una persona con desnutricion si el peso observado es inferior al
valor promedio de la poblacién de referencia y la severidad aumenta conforme
se aleja del promedio.* La valoracién nutricional debe formar parte integral de
toda evaluaciéon clinica con el fin de identificar pacientes que requieren un

soporte nutricional para asi disminuir los riesgos de morbimortalidad.

Tipos de desnutricién

La desnutricidbn se genera por el déficit de nutrientes, pero puede manifestar

diversos sintomas dependiendo de cual sea el nutriente que haga falta
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principalmente, si la desnutricién es proteico-calérica provoca ciertas patologias
como; Marasmo, Kwashiorkor, y Kwashiorkor Marasmatico que afectan a los
nifos en edad de crecimiento. La causa principal del marasmo es la inanicién
por dieta deficiente tanto en proteinas como en calorias, aparece en los 3
primeros afios de la vida con las siguientes manifestaciones: falta de
crecimiento, que se aprecia por el peso corporal, consuncién de musculos de
grasa subcutanea, diarreas, alopecia, signos de deficiencia vitaminica vy
deshidratacion (Figura la) La desnutricibn Kwashiorkor se produce por una
dieta muy escasa en proteinas, se presenta en la primera infancia, entre los 1y
3 afos con las siguientes manifestaciones; falta de crecimiento, edema, atrofia
muscular con conservacion de grasa subcutanea, irritabilidad, dermatosis
descamativa, Ulceras, grietas en la piel, anemia moderada, signos de
deficiencia vitaminica (Figura 1b). La desnutricion Kwashiorkor Marasmético es

una combinacién de las dos anteriores.

Figura 1. - (a) Desnutricibn Marasmatica. (b) Desnutricion Kwashiorkor.

El tipo de desnutricion mencionada es de caracter exdgeno y se conocen como
desnutricibn primaria, pero existe la desnutricibn secundaria que es
consecutiva a otros procesos como: trastornos en la absorcion, en el
almacenamiento y mayor excrecion de nutrientes, lo que quiere decir que a
pesar de tener una dieta adecuada el organismo no es capaz de aprovechar los

nutrientes.®
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Incidencia de la desnutriciéon

El problema de desnutricion a nivel global se debe principalmente a problemas
econdmicos de las poblaciones con rezago alimenticio a largo plazo, esto es
gue el individuo no puede comprar los alimentos que estan disponibles.
Acoplado a problemas adicionales como; la sequia, las inundaciones, la guerra
y la enfermedad pueden provocar un déficit de alimentos que, sin la
intervencién del gobierno u organizaciones de ayuda, puede convertirse en

crisis alimentaria.®

En 2009, la FAO estima que 1 020 millones de personas estan
desnutridas en todo el mundo. Se trata de la cifra mas alta desde 1970, primer
afio para el que se dispone de estadisticas comparables.” Este aumento es un
fendmeno mundial de hecho todas las regiones del mundo se han visto
afectadas por el aumento de los indices de desnutricion: En Asia y el pacifico,
la regibn mas poblada del mundo, vive el mayor nimero de personas que
padecen desnutricion (642 millones). En el centro y sur de Africa existe la
prevalencia mas elevada de la desnutricion en relacion con la poblacion (32 %).
En América Latina y el Caribe, también se produjo un marcado aumento (12,8
%). Incluso en los paises desarrollados, la desnutricién ha llegado a ser una

preocupacion cada vez mayor (Figura 2).
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La subnutricion en 2009, por regiones (millones)

Gotal =1020 millon@ Paises desarrollados 15

/ Cercano Oriente y Africa del Norte 42

/

Amé_rica Latinauy el Caribe 53

Africa subsahariana 265

Asia y el Pacifico 642

Fuente: FAQ.

Figura 2. - Incidencia de la desnutricion por regiones.

Incidencia en México

La desnutricién y la obesidad son, actualmente, los principales problemas de
nutricion de la poblacion mexicana. La prevalencia de la desnutricibn ha
disminuido notablemente en las Ultimas décadas, especialmente en las
regiones norte y centro del pais. (En la década de 1990 México fue el sexto
pais que mas disminuyo la prevalencia de bajo peso en nifios menores de 5
afos).® Sin embargo, la desnutricion crénica contintia siendo un problema de
salud publica, sobre todo para los nifios menores de 5 que pertenecen a las
familias de los niveles mas bajos de condicion de bienestar y para los

habitantes de comunidades rurales predominantemente indigenas.®

Los primeros informes sobre la situacion nutricional de algunos grupos
de poblacion en nuestro pais datan de finales del siglo XIX. En 1889 se
publicaron informes sobre la presencia de pelagra, una condicion resultante de

la deficiencia severa de una de las vitaminas del complejo B (niacina).’
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Actualmente las principales fuentes de informacion que se cuentan en
México son tres encuestas nacionales de nutricion y salud realizadas en 1988,
1999 y 2006. Siendo la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006

(ENSANUT-2006) la que mas informacion recabo al respecto.

La disminucion de la prevalencia de baja talla mas importante del pais se
registré en la region sur y paso de 34.1% en 1988 a 18.3% en 2006. La region
centro también observé cambios considerables al pasar de 25.1% en 1988 a
10.8% en 2006. En la regién norte, donde las prevalencias de baja talla eran
menores desde 1988, se reconocieron cambios sélo entre 1988 y 1999. Desde
entonces, la prevalencia se ha mantenido estable. Hasta 9.8% de los nifios
preescolares del norte presentaba baja talla en 1988; para 1999 y 2006 esta
cifra pasé a 7.1%. La region Ciudad de México se ha mantenido sin cambios de
importancia desde 1988 a la fecha. En 1988 habia una gran variabilidad en la
prevalencia de baja talla en el territorio nacional, (Figura 3); por ejemplo, en
1988 en la zona sur habia grandes desigualdades en la prevalencia de talla
baja en la poblacién preescolar entre regiones (alrededor de 3.5 veces mayor
en el sur respecto del norte). Hoy en dia, después de 18 afios, se ha observado
una reduccion de la desigualdad (alrededor de 2.5 veces mayor en el sur que

en el norte).*
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Prevalencia de baja talla

m »=30 Muyalta
B 20:<30A12
I:l 10 3. < 20 Moderada

<10  Baa

Figura 3. - Prevalencia de bajo peso para la edad de menores de cinco

afnos en México.

El analisis estatal de la prevalencia de peso bajo para la edad en menores de
cinco afios de edad permite observar que los estados con la mayor prevalencia
son Chiapas (10.3%), Hidalgo (8.3%), Oaxaca (7.7%), Guerrero (7.6%) y
Yucatan (7.5%), todos ellos pertenecientes a la region sur del pais, el estado
de Michoacan presenta una prevalencia de 5.0% que lo ubica a la mitad de la
tabla, estados del norte de México como Nuevo Leo6n y Baja California tienen la
menor prevalencia de peso bajo para la edad, 1.7% y 2.1% respectivamente,
seguidos por Puebla (2.6%) y Jalisco (2.7%). En particular Michoacan presenta
el valor mas bajo de incidencia de emaciacién (peso bajo para la talla) con
0.5% junto con Tabasco y Colima; por otro lado, Sonora y Baja California
representan las cifras mas altas con 3.4% y 3.2%, respectivamente lo que tal
vez permita introducir el término “altos y delgados” en los nifios de estos dos

dltimos estados en particular.*
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Desnutricion Infantil

Los requerimientos nutricionales de los lactantes y nifios reflejan las
necesidades Unicas a esta edad por los cambios del crecimiento y desarrollo
asi como para el mantenimiento. Ademas, puesto que la tasa metabolica de los
lactantes y nifios es mas alta y que el recambio de nutrimentos es mas rapido
gue en el adulto, las necesidades nutricionales Unicas para el crecimiento y
desarrollo se sobreponen a los requerimientos de mantenimiento mas altos que
los del adulto. La provision de estas necesidades es mas alta sobretodo en los
miembros mas pequefios que se dificulta por la falta de dientes y sus procesos

metabdlicos y digestivos limitados.™

La incidencia de lactantes con bajo peso al nacer es considerablemente
alta, por ejemplo en estados unidos son cerca del 7%, resultados en México
muestran que el 5% de niflos menores de cinco afos de edad se clasificaron
con bajo peso. La preocupacion que la nutriciobn inadecuada en cualquier
momento del periodo de proliferacion celular de los diversos sistemas
organicos, en especial el sistema nervioso central, pueda derivar en
deficiencias celulares no recuperables. Esta inquietud se basa de manera
fundamental en la evidencia obtenida en roedores pero se considera aplicable
a todas las especies® si es asi, el lactante prematuro cuyo cerebro tenga un
crecimiento considerable en el dltimo trimestre de gestacion en muy vulnerable
a la nutricién inadecuada.™ La discapacidad intelectual es el principal problema
socio-econdémico de la atencion de la salud. Los factores importantes de riesgo
son la desnutricion, privacion cultural, la atencion de salud, y la consanguinidad
parental, se sabe que la mayoria de las formas graves de identificacion tienen

causas genéticas.*?

Programacion Fetal

El estado nutricional durante la gestacion y periodo postnatal condicionan de
manera directa el desarrollo del individuo, ya que la baja o deficiente calidad de

la dieta en estas etapas criticas del desarrollo infantii puede provocar
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alteraciones tanto en la organizacion del sistema nervioso como en la
constitucion de diversos 6rganos, que pueden persistir hasta la edad adulta.?*?
De no cumplirse con esta regla basica, el organismo desarrolla “ajustes” que le
permitan continuar por algun tiempo en un estado de equilibrio tanto funcional,
metabdlico como conductual. Desde el punto biolégico, cada organismo que
sobrevive y se reproduce estd, por definicion, adaptado a su ambiente. Pero
una vez adaptado, la estrategia de sobrevivencia exige condiciones sostenibles
para que esta adaptacion represente un beneficio real tanto al individuo como a
la especie. El individuo desnutrido se adapta a su ambiente restringido en
nutrimentos mediante un lento aumento del peso corporal sobre todo en los
periodos tempranos del desarrollo, ademas de ajustar su metabolismo a la
deficiente disponibilidad de nutrimentos pero es un riesgo. Estudios
epidemiologicos demuestran la relacion entre deficiencias nutricionales durante
el desarrollo temprano con diferentes enfermedades en la vida adulta, (Figura
4) principalmente relacionadas con el uso y tolerancia de la glucosa, la
resistencia a la insulina, con hipertension y dafio vascular y otras mas

vinculadas con el sindrome metabélico.?**

I Malnutricidn materna |

| Menor desarrollo fetal |

1

Programacion Anormal
de diversas vias
metabdlicas

Manifestacion tardia I-J—c[ Manifestacién Temprana J

Aumento de fa morbimortalidad Aumento de la
perinatal morbimortalidad

Coronaria en la vida
adulta

Figura 4. Teoria de la programacion, la malnutricibn materna durante la
gestacion produce una agresion in Gtero que altera la nutricibn normal y el

desarrollo fetal. (Modificado de Moreno y Damau, 2001)
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Se han realizado esfuerzos importantes para entender cdmo son los impactos
de la nutricion durante el periodo postnatal. Mientras que la nutricibn materna
durante el embarazo desempefia un papel esencial en el desarrollo adecuado
del feto y la placenta, se conoce poco acerca de cOmo impacta la nutricion
materna en la salud de las crias. De hecho, el crecimiento prenatal es sensible
a los efectos directos e indirectos de la ingesta dietética materna de las
primeras etapas de la vida embrionaria, cuando los requerimientos de
nutrientes para el crecimiento son insuficientes. Cuando hay deficiencia de
alimentos no solo la etapa neonatal esta en peligro, sino que la salud a lo largo
de la vida es “programada”. En la descendencia de madres desnutridas se ha
observado un crecimiento pobre y que se pueden desarrollar enfermedades

importantes mas adelante en la vida.*

La programacion fetal del desarrollo, definida como el concepto de que
un estimulo en un periodo critico en el desarrollo fetal tiene efectos a largo
plazo sobre la cria, fue originalmente acufiada por David Barker, en la
Universidad de Southampton en Inglaterra. Barker y Col.™® estudiaron los
registros de nacimiento en el Reino Unido y Europa relacionados con
diferentes condiciones de la madre y el peso del lactante y sus caracteristicas
fisicas al nacer asi como también el estado de salud posterior en su vida futura.
Observarén que al haber desnutricion materna en la primera mitad de la
gestacion, seguida por nutricion adecuada a partir de la mitad de la gestacion
hasta el nacimiento, dio lugar a los bebés de peso normal al nacer, que fueron
proporcionalmente de mayor talla y mas delgados de lo normal. Esta
desnutriciéon fetal dio lugar a una mayor incidencia de problemas de salud de
cuando fueron adultos, incluida la obesidad, la diabetes y enfermedades

cardiovasculares.®

Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico comprende una agrupacion de factores, entre ellos la

obesidad abdominal, dislipidemia, el metabolismo de los carbohidratos
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perturbado, y la hipertensién.*® El criterio para el diagnéstico del Sindrome
Metabalico es el siguiente: circunferencia de cintura > 102 cm en hombres y >
88 cm en mujeres, TG = 150 mg/dl, lipoproteinas de alta densidad < 40 mg / dI
en hombres y <50 mg / dl en las mujeres, glucosa en ayunas 2110 mg/dly la
presion arterial = 130/85 mm Hg (o el uso de farmacos antihipertensivos), son
necesarios tres de los criterios anteriormente mencionados para diagnosticar
Sindrome Metabdlico.’® La mas comin de anormalidades en los lipidos
asociados con el Sindrome Metabdlico son los niveles elevados de TG, los
bajos niveles de HDL-C.'” LDL se consideran la lipoproteina mas aterogénica
que las otras.*® ' Muchos estudios clinicos han mostrado una consistente

asociacién entre LDL y la incidencia de enfermedad aterosclerética.?* 2

Enfermedad Cardiovascular

La aterosclerosis es un proceso degenerativo de los vasos sanguineos que
comienza con el depésito de lipoproteinas y células inflamatorias en la pared
arterial con formacion de estrias grasas, formadas por macréfagos llenos de
lipidos y células espumosas, que progresan a placas complejas con centro
necrético lipidico y capa externa fibrosa, y posteriormente estas placas se
pueden romper, soltando trombos y apareciendo la sintomatologia clinica de la

enfermedad cardiovascular (ECV).

En el inicio y desarrollo de este proceso aterosclerdtico estan implicados
diferentes factores de riesgo que actlan sinérgicamente, como lipidos
sanguineos, HTA, diabetes mellitus, obesidad, tabaco, dieta, y estilo de vida
sedentario, de forma que el riesgo cardiovascular derivado de la exposicion
simultanea a varios de ellos es superior al esperado, por la suma del riesgo de

cada uno de ellos por separado.

Una gran variedad de estudios han puesto de manifiesto que el proceso
ateroscler6tico comienza en la infancia, que este proceso esta en relacion con
las concentraciones elevadas de colesterol sanguineo y que estas

concentraciones pueden ser predictivas de colesterol sanguineo elevado en la
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edad adulta, aunque aun se desconoce el porcentaje exacto de riesgo de una
futura enfermedad coronaria como consecuencia del colesterol aumentado en

la infancia.

Tonstad y col.??> han encontrado que los niveles de LDL-c, apo-B y sexo
masculino se relacionan con el engrosamiento de la intima-media de la arteria
carétida en estudios de ECO Doppler, en nifilos de 10 a 19 afios con

hipercolesterolemia familiar.??

Obesidad 0 Sobrepeso en México

En el siglo XXI ha aparecido la obesidad como otro problema de salud publica,
cuya prevalencia que ha incrementado con gran rapidez y cuyas
consecuencias se asocian a padecimientos cronicos, como la diabetes mellitus
y la hipertension arterial. Los tratamientos para estas enfermedades implican
altos costos para el sistema mexicano de salud; de ahi su importancia como
problema publica. Esta condicion se ha incrementado en todos los grupos
poblacionales, aunque en mayor magnitud en las mujeres. El sobrepeso y la
obesidad son provocados por un consumo excesivo de alimentos o por un
inadecuado procesamiento de los alimentos por parte del organismo. La
ingesta dietética, excesiva o desequilibrada, aunada a la falta de actividad
fisica y a los estilos de vida sedentarios, ha provocado un incremento
importante de poblacién obesa y con sobrepeso, en la cual se incrementa el
riesgo de padecer enfermedades como la diabetes mellitus, hipertension
arterial, enfermedades cerebro-vasculares y diversos tipos de cancer. Por lo
tanto, el riesgo de un incremento sin precedentes en los costos de los servicios

de salud que el estado esta obligado a otorgar a la poblacion.®

Como respuesta a los problemas de nutricion en México, la politica
social del gobierno federal, que se ha implementado a lo largo de los dos
altimos siglos, ha adoptado diferentes mecanismos de intervencion para
mejorar el acceso a los alimentos basicos, y por ende la nutricion, de los

grupos de poblacion méas vulnerables y aquellos que habitan en zonas de dificil
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acceso. Estos mecanismos han variado a lo largo del tiempo, dependiendo del
tipo de modelo econémico adoptado en cada época, tanto en el tipo de apoyo

gue otorgan, como en la poblacién objetivo a la que van dirigidas.

Metabolismo de los lipidos

Los principales lipidos del organismo son los triglicéridos (TG), el colesterol
libre (CL), el colesterol esterificado (CE) y los fosfolipidos (FL). Los triglicéridos
almacenados en el tejido adiposo constituyen la reserva energética mas
importante. El colesterol forma parte de las membranas celulares, es el
precursor de las hormonas esteroidales y de los &cidos biliares. Los fosfolipidos
componen las membranas celulares y lipoproteinas y hacen mas solubles a
estas estructuras. Los lipidos son solubles en grasa y para circular en la
sangre, que es un medio acuoso forman complejos lipoprotéicos denominados

lipoproteinas (

Figura 5). Estas estan constituidas por un nucleo central de triglicéridos y
ésteres de colesterol (lipidos no polares), recubierto por una capa de proteinas,
fosfolipidos y colesterol libre, ordenados de tal manera que la parte no polar
qgueda hacia el interior de la particula donde estan los lipidos no polares y la

parte polar hacia el exterior, dirigida al medio acuoso.?®

Metabolismo de las lipoproteinas

El colesterol es un constituyente importante de las membranas celulares,
ademas de ser precursor de los &cidos biliares y de las hormonas esteroides.

Los triglicéridos y los esteres de colesterol son insolubles en agua y son
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transportados en forma de proteinas, las cuales tienen un centro hidr6fobo de

lipidos insolubles rodeados por una cubierta de componentes polares (

Figura 5).

En la tabla | se muestran las caracteristicas de las lipoproteinas y en la tabla Il
se muestra la clasificacion de los lipidos de acuerdo con sus niveles normales,

deseables, limitrofes, altos y muy altos, para el humano adulto.

. ', Fosfolipido de ”
etbie Trigliceridos

Esteres de
Colesterol

Colesterol

Figura 5. - Estructura basica de las lipoproteinas. (Modificada de

“Encyclopaedia Britannica, Inc, 2007”).

Las apolipoproteinas también tienen un importante papel en la formacion y
metabolismo de las lipoproteinas, que incluye la activacion o inhibicion
enzimatica y el establecimiento de los puentes de interaccion para los

receptores celulares de éstas.®’
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Tabla I. - Caracteristicas de las lipoproteinas.

Composicién Quimica (% de masa seca)

QM Intestino 800 a 5000 86 3 2 7 2
VLDL Higado 300 a 800 55 12 7 18 8
LDL VLDL 216 6 42 8 22 22
HDL Intestino, 75 83 13 4 25 B5
higado, QM,
VLDL
Tabla Il. Niveles normales y anormales de lipidos y lipoproteinas en
sujetos adultos.
Nivel Colesterol Colesterol-LDL Triglicéridos Colesterol-HDL
Total (mg/100 ml) (mg/100 ml) (mg/100 ml) (mg/100 ml)
Bajo = - - <35
Deseable <200 <130 <200 -
Limite alto 200 a 239 130 a 159 200 a 400 -
Alto 2240 =160 400 a 1000 260
Muy alto - - > 1000 -
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La nomenclatura actual y universalmente aceptada de las lipoproteinas

proviene de sus siglas en idioma inglés. (

Tabla IlI)

Tabla Ill. Nomenclatura de las lipoproteinas.

Lipoproteina Siglas Ingles
Lipoproteina de alta densidad HDL High Density Lipoprotein
Lipoproteina de baja densidad LDL Low Density Lipoprotein
Lipoproteina de densidad IDL Intermediate Density Lipoprotein
intermedia
Lipoproteina de muy baja densidad VLDL Very Low Density Lipoprotein

En general
Lipoproteinas Lp
Apolipoproteinas Apo
Lipasa de lipoproteinas LPL Lipoprotein Lipase

Trastornos del metabolismo de lipidos

Las dislipidemias son trastornos del metabolismo lipidico que se expresan por
cambios cuantitativos y cualitativos de las lipoproteinas, determinados por
alteraciones en la sintesis, degradacion y composicion de las mismas y que por
su magnitud y persistencia causan enfermedad. Las mas importantes son la

ateroesclerosis y la pancreatitis.

Los trastornos son primarios de origen genético; pero el estilo de vida, como
habitos alimentarios, alcohol, consumo de tabaco y actividad fisica modifican
los lipidos. Algunos estados patologicos y farmacos son causa de dislipidemias

secundarias.?®
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La grasa aportada por los alimentos modula el nivel de las lipoproteinas
sanguineas. El impacto que tienen las distintas grasas en la lipemia. Las
modificaciones mas importantes estan determinadas por la composicién de los
acidos grasos (saturados, monoinsaturados y poliinsaturados) y por el
colesterol de la dieta. El 40 a 60 % del colesterol proveniente de los alimentos

se absorbe en el intestino.

De acuerdo a los estudios realizados, los acidos grasos saturados, que se
consumen en los alimentos, aumentan el colesterol total y el LDL. El efecto de
los hidratos de carbono, proteinas y la fibra es variable y de menor importancia
gue el de las grasas. El alcohol eleva los triglicéridos, HDL y disminuye LDL. El

exceso de calorias aumenta la produccién hepética de VLDL 3840414243

El tabaco, el estrés psicologico y la actividad fisica, afectan las lipoproteinas;
sin embargo la importancia relativa de estos factores se desconoce. Los
efectos nocivos del tabaco y los beneficios de la actividad fisica programada
estdn demostrados. Del mismo modo la edad, el sexo, la menopausia no
substituida y la obesidad de tipo visceral o central, afectan el metabolismo de
los lipidos y deben ser considerados al diagnostico y al decidir una intervencion

terapéutica.>®**

La insulina, la hormona tiroidea y el cortisol participan activando algunos pasos
del catabolismo de las lipoproteinas. La sintesis de LPL es regulada por
insulina, lo mismo que la interaccion de LDL y su receptor. El exceso de

esteroides eleva triglicéridos y HDL, al igual que los estrégenos.>*%4°

La variabilidad de respuesta observada en los lipidos y lipoproteinas frente a
cambios de alimentacion, actividad fisica y del estado nutritivo estaria
determinada genéticamente. Existen polimorfismos muy variados en los genes
gue codifican las proteinas que participan en la regulacion del metabolismo
lipidico. Las variantes genéticas mas estudiadas estan ubicadas en los genes
de apo E y apo B.? Junto a los polimorfismos estan las mutaciones como la

gue afecta al gene del receptor LDL que causa la hipercolesterolemia familiar,
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también hay por defecto de apo B — 100 que altera la union al receptor y se
conoce como el defecto familiar de apo B — 100. Hay otros defectos genéticos
no reconocidos como los que causan la hipertrigliceridemia y la hiperlipidemia

familiar combinada. En el dltimo tiempo se estan utilizando diferentes

estrategias para analizar genes candidatos y la forma de herencia.3%4¢4

En la tabla IV se agrupan las distintas hiperlipoproteinemias primarias de

acuerdo al lipido predominante, se describe el defecto determinante y se

comentan algunos aspectos patogeénicos y clinicos relevantes.

Tabla IV. — Significado clinico del metabolismo de las lipoproteinas en

hiperlipoproteinemias primarias.

Trastorno

Defecto

Comentario

Hipercolesterolemia aislada

Hipercolesterolemia familiar Il a

4 clases de defectos del receptor
para LDL

Catabolismo de LDL disminuido,
aumento LDL y colesterol total.
Riesgo coronario elevado, xantomas.

Hipercolesterolemia poligénica

Diversos defectos

desconocidos

genéticos

Riesgo coronario

Defecto familiar de apo B — 100

Apo B — 100

Riesgo coronario, xantomas

Hiperglicemia familiar combinada

Desconocido

Riesgo coronario

Hipertrigliceridemia aislada

Tipo |

deficiencia de LPL

Catabolismo lento de QM

Hiperquilomicronemia

produccién anormal de LPL

deficiencia de apo ClI

Riesgo de pancreatitis y xantomas
eruptivos

Tipo IV Hipertrigliceridemia

Produccion de VLDL aumentada,
intolerancia a la glucosa, insulino
resistencia

Defecto genético desconocido

Diabetes 2, obesidad, alcoholismo,
hormonas progestacionales y el
colesterol puede estar aumentado

Riesgo cardiovascular

Hiperlipidemia familiar combinada

Defecto genético desconocido

Riesgo coronario

Hiperlipemias mixtas

Tipo Il Disbetalipoproteinemia

Anormalidades de apo E que alteran
el catabolismo de remanentes, tienen
apo E2 que interactia mal con el
receptor hepatico.

Ateroesclerosis prematura periférica
y coronaria, xantomas palmares
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Hiperlipidemia familiar combinada LDL y VLDL elevado con HSL bajo. | Riesgo coronario
Origen desconocido

Tipo QM y VLDL elevados por causa | Riesgo de pancreatitis LDL y HDL

) P . desconocida bajo
Hiperquilomicronemia e

hipertrigliceridemia

Incidenciay prevalencia

Existen enfermedades cronicas del adulto cuya prevalencia ha venido
aumentando de manera preocupante, como la hipertension arterial sistémica y
la diabetes mellitus tipo 2. Ademas, los cambios en los estilos de vida y tipos de
alimentacion estan incrementando la prevalencia de factores de riesgo para
esas enfermedades, como la obesidad y las dislipidemias. En nuestro pais se
reporté en el afio 2000 una prevalencia nacional, en adultos mayores de 20
afos, de 30.05 % con hipertension arterial sistémica, 10.7 % con diabetes
mellitus tipo 2 y 24.4 % con obesidad.*® Por otra parte, se estima que méas de
50 % de esa poblaciébn es portadora de alguna enfermedad cronica no
transmisible, como hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus tipo 2;
mas de la mitad de ellos lo desconoce y todavia en menor proporcion cuenta
con un tratamiento farmacolégico.>® Actualmente, estas enfermedades tienen
mayor riesgo de mortalidad o de complicaciones cuando se asocian a
dislipidemias, por eso es importante detectarlas a temprana edad para evitar
complicaciones como el infarto agudo del miocardio y enfermedad vascular

cerebral.>!

En Meéxico, los valores promedio del colesterol presentan diferencias
significativas entre las distintas zonas geograficas, como también entre
diferentes niveles socioeconémicos de la poblacién. Existe mayor prevalencia
de hipercolesterolemia en los estratos socioecondmicos medios y altos, en la
poblacién del norte del pais y a mayor edad. La prevalencia global de

hipercolesterolemia en México (23.6 %) es menor que la reportada en Estados

César Adridn Gomez Correa Pagina 19




Perfil de lipidos durante el desarrollo posinatal de ratas con restriccion proteico-calérica

Unidos (39 %) y mayor a la de Japon (7 %), resaltando que esta dislipidemia

esta determinada por dos factores: la predisposicién genética y la dieta.*?

La hipertrigliceridemia es una de las dislipidemias mas frecuentes en la
poblacion mexicana. En la poblaciéon adulta urbana de 20 a 69 afos, 24.3 %
presenta concentraciones de triglicéridos mayores de 2.24 mmol/l. La
prevalencia de hipertrigliceridemia en nuestro pais es significativamente mayor
a la descrita en otros grupos étnicos. En 2002 se reportd para algunas
comunidades del Estado de Meéxico una prevalencia de 35 % de
hipertrigliceridemia y los valores promedio fueron mas altos en las mujeres.
Con respecto a los niveles de colesterol, 46% fueron superiores a 200 mg/dl,
resultando evidente que el sexo, el nivel socioeconémico y la zona geografica

juegan un papel importante en este tipo de desérdenes.

En la actualidad, incluso en nifios se han detectado cifras elevadas de
colesterol y triglicéridos en la sangre, debido a la comercializacion masiva de
alimentos procesados, los cambios de regimenes alimentarios y el abuso de
alimentos ricos en grasa animal. En algunos casos se ha detectado que un
cambio de 100 mg de colesterol en la dieta por cada 1000 kilocalorias modifica
en 12 mg/dL la concentracion de colesterol sanguineo. En la poblacion
adolescente se reportd prevalencias de hipercolesterolemia 224 % e
hipertrigliceridemia de 12 %, en pacientes entre 12 y 18 afios de edad. En
México, se han descrito prevalencias de 14.5 % de hipertrigliceridemia y de
15.7 % con nivel bajo de lipoproteinas de alta densidad, esto relacionado con
los cambios de estilo de vida, sedentarismo y habitos alimentarios

inadecuados.

Modelos de restriccion calérico-proteica.

El modelo de restriccion calorico-proteica se ha utilizado en una gran cantidad
de estudios con la finalidad de hacer una aproximacion a las condiciones de

alimentacion que sufre la poblacion que se encuentra con algun grado de
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malnutricion o desnutricidon, la restriccion caldrico-proteica puede ser
implementada con diferente intensidad que se expresan en porcentajes, es
decir que una restricciéon calérico-proteica al 30% significa que el animal en
estudio es alimentado con 70% de la cantidad de alimento que ha consumido el
animal control, de esta forma en la restriccion calorico-proteica al 50%
practicamente el animal en estudio es alimentado con la mitad de la cantidad
de alimento que consume el animal control, los diferentes grados de restriccion
caldrico-proteica son implementados dependiendo de la naturaleza del estudio.
Se sabe que la reduccion de la ingesta calérica aumenta la esperanza de
vida.>® Una dieta nutricionalmente adecuada pero que incluya un 30-40 por
ciento menos de calorias que las normales demostré ser eficaz a la hora de
alargar la esperanza de vida y retrasar la aparicion de enfermedades
relacionadas con la edad.*® Sin embargo una restriccién calérico-proteica mas

aguda es capaz de generar alteraciones que comprometen el estado de salud.

De esta manera es que este tipo de disefios experimentales adquiere tal
validez tan es asi que en la Ultima década se han desarrollado estudios
basados en la restriccion calérico-proteica, entre los que podemos encontrar
relacionados con los mecanismos de la programacion fetal, desarrollando el
conocimiento al considerar los estudios iniciales establecidos y ampliado
nuestra la percepcion del fendémeno, los estudios mas recientes han
comenzado centrarse en los mecanismos moleculares y celulares que

subyacen los cambios fisiolégicos considerados como de programacion.* >* ¢
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V. Justificacion.

El bajo peso al nacer asociado a la restriccidon en el crecimiento intrauterino
esta relacionado con trastornos en los niveles de lipidos, cardiopatia coronaria,
accidente vascular encefélico, hipertensién arterial, resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa, diabetes y obesidad que se manifiesta en edad adulta
e incluso en algunos casos desde la infancia. La hipétesis de programacion
fetal plantea que estas enfermedades se originan debido a alteraciones en el
desarrollo, en respuesta a la malnutricion durante la vida fetal y la infancia

generando adaptaciones por parte del feto para su supervivencia.

La hipotesis del origen fetal de las enfermedades propone que estas
adaptaciones que ocurren en respuesta a la desnutricion in Utero se tornan
permanentes. Esto se debe a que las adaptaciones ocurren en etapa critica del
desarrollo, en la que el feto es capaz de cambiar para adaptarse a el ambiente,
pero persisten después del nacimiento hasta una etapa en que al individuo le
resultan contraproducentes estos cambios, o que crea anomalias metabdlicas
gue luego conducen a la diabetes de tipo 2 y a la cardiopatia coronaria. Puede
ser que estas anomalias no produzcan la enfermedad de inmediato, pero al
menos reducira el umbral de este individuo para desarrollar la enfermedad en
la vida adulta en presencia de obesidad u otros factores adversos del estilo de
vida. Estudios previos han sugerido que el origen posible de la enfermedad
cardiovascular puede ser durante el desarrollo fetal y este a la vez esta

relacionado con alteraciones en los niveles de lipidos séricos.>’

Por otro lado, las dislipidemias se han propuesto que se originan por
alteraciones en la homeostasis de los &cidos grasos, no se conoce si la
restriccion calérica proteica durante el desarrollo fetal y posnatal de las ratas

modifique la homeostasis de los lipidos por lo que planteamos la siguiente:
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VI. Hipétesis.

% La restricciobn proteico-calérica prenatal y postnatal modifica la

homeostasis de los lipidos.

VII. Objetivos generales.

% Determinar el perfil de lipidos en ratas con restriccion calérico-proteica

prenatal y postnatal.

VIIIl. Objetivos particulares.

% Implementar un modelo de restriccibn calérico-proteica prenatal y
postnatal en ratas.

« Implementar un modelo de recuperacion nutricional en etapa postnatal
de ratas con restriccion calGrico-proteica.

+ Determinar el efecto de la restriccion calorico-proteica sobre el perfil de

lipidos.
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IX. Material y Métodos.

Animales de experimentacion.

Para este estudio se utilizaron ratas hembra de 8 semanas de edad de la cepa
Wistar bajo los estandares nacionales® e internacionales.?®> Sobre el cuidado y
manejo de animales para la investigacion. Las ratas fueron distribuidas en
cuatro grupos con esquemas de nutricional diferente, a las dos semanas de
llevar el tratamiento de alimentacion las ratas fueron sometidas a cruza, las
ratas fueron sacrificadas hasta el momento del destete de sus crias. Las crias
de las ratas fueron sometidas a tratamiento alimenticio hasta cumplir los 60

dias de edad.

Aspectos éticos

Las ratas de experimentacion se trataron de acuerdo a las normas nacionales e
internacionales de cuidados y manejo en animales de experimentacion
(American Veterinary Medical Association, 2001), los cuales estuvieron en
vigilancia en el bioterio de la Facultad de Quimico Farmacobiologia de la
Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo de acuerdo con las
disposiciones generales del Reglamento de la Ley General de Salud y la norma
Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999 (Especificaciones técnicas para la

produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio) .

Los animales tuvieron un area asignada bajo las condiciones ambientales de
control de temperatura, humedad relativa de 60% vy ciclos de luz-oscuridad
(Capitulo 6, de la NOM-062-Z00-1999). La eutanasia que se realizo a los
animales fue por el método fisico de decapitacién (Capitulo 9, de la NOM-062-
Z0O0-1999). El manejo con respecto a la disposicion final de productos
biolégicos se determino de acuerdo con lo establecido en la NOM-087-ECOL-
1995.
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Tipos de Alimentacion.

El primer grupo denominado “Grupo M-Control” tuvo el alimento disponible de
manera continua (dieta ad libitum) con medicion del alimento consumido por
cada dia; para esto se le proporciono una cantidad conocida de alimento (CCA)
Rodent Lab Chow 5001 y al cabo de 24 hrs se peso el alimento restante en la
jaula (AR), con esto se determino el alimento consumido por dia de cada
animal. El segundo grupo denominado “Grupo M-RPC” se alimento cada dia
con el cincuenta por ciento del alimento consumido por el Grupo M-Control (a

esta restriccion nosotros denominamos Dieta RCP).

(CCA — AR)

> = Dieta RCP

Distribucion de los grupos de ratas madre.

Para el estudio se crearon tres grupos distintos de ratas madre; Grupo Control,
Grupo M-RPC y un tercer grupo denominado Grupo M-Rec. Las dietas de los
dos primeros grupos se describen en el apartado anterior, que duraron desde
dos semanas antes de la cruza (inicio del experimento) hasta el momento del
destete de sus crias, el tercer grupo inicio con “dieta RPC” desde el dia 1
experimental hasta el momento del nacimiento de sus crias, dia en que se le
proporciono la “dieta Ad Libitum” con el fin de generar recuperacion nutricional,

este grupo fue nombrado “Grupo M-Rec” (Figura 6).
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Cruza Nacimiento Destete

1 1 1

0 1st 2st 1sg 2sg 3sg 1sp 2sp 3sp

Alimentacion | |
Ad Libitum  [® ! ® VI-Ctrl

| ' ‘ M-Rec
50% alimento ‘ M-RPC
Gestacion Lactacion
'Recuperacién alimenticia St — Semanas de tratamiento M Ctrl — Madre Control
Sg — Semanas de gestacion M Rec — Madre con recuperacion
Sp — Semanas postnatal M RPC — Madre con Restriccién Proteico-caldrica

Figura 6.- Estrategia experimental, distribucién de los grupos de ratas

madre.

Distribucion de los grupos de ratas cria.

Posteriormente durante la lactacion el Grupo RPC fue dividido en dos grupos;
el primer grupo se cambio a “dieta Ad Libitum” generando una Recuperacion
Nutricional y se denominé “Grupo RecN” y el segundo grupo permanecié con la
dieta RPC. En el momento del destete las crias obtenidas del grupo M-Rec
fueron distribuidas en dos grupos; el primer grupo continué con la dieta RPC y
el segundo grupo se cambio a “dieta Ad Libitum” generando una Recuperacion

nutricional a este grupo lo nombramos “Grupo RecD” (Tabla V).
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Tabla V. - Distribucion de los grupos

gestacional y de lactacion.

experimentales en el periodo

Grupos Gestacional Lactacion Posdestete
Control ad libitum ad libitum ad libitum
RPC RCP-50% RCP-50% RCP-50%
RecN RCP-50% ad libitum ad libitum
RecD RCP-50% RCP-50% ad libitum

En el momento del destete las ratas de cada grupo se distribuyeron como se

muestra en la Figura 7.

Cruza Nacimiento Destete
0 1st 2st 1sg 2sg 3sg 1sp 2sp 3sp
'I———Q M Rec
o MReC
Gestacion 4sp 5sp 6sp 7sp 8sp
s & CCtrl
t t Rec N
' Rec D
L
[s, , ® RPC
'Recuperacién alimenticia

@ c ctrl - Control
@ RPC - Restriccion Proteico-calorica
@RecN - Recuperacién en Nacimiento

.Rec D - Recuperacidn en Destete

Lactancia

St—Semanas de tratamiento
Sg —Semanas de gestacion
Sp — Semanas postnatal

M Ctrl — Madre Control
M Rec — Madre con recuperacion

M RPC — Madre con Restriccién Proteico-calérica

Figura 7. - Estrategia experimental; distribucion de los grupos y diferentes

dietas.
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Determinacion de parametros bioquimicos

Una vez que las ratas tuvieron la edad para el analisis se determinaron las
concentraciones de colesterol total, triglicéridos, HDL, VLDL, LDL, lipidos
totales, glucosa y albumina en plasma obtenido después de centrifugar las
muestras sanguineas a 3,500 rpm durante 15 min a 4 °C. Para esto se
utilizaron métodos convencionales enzimaticos y colorimétricos. Se utilizé un
analizador RADOX.

Andalisis estadistico

Las bases de datos se crearon en el programa Microsoft Office Excel 2007 y el
analisis estadistico se realizo utilizando el programa GraphPad Prism Versién
3.0. Los datos se expresaron como la media + desviacion estandar (D.E.). Los
datos del peso corporal de las madres y de las crias, ingesta de alimentos, y de
las pruebas bioguimicas se analizaron mediante T “student”. El nivel de

significancia estadistica se considero con una p < 0.05.
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X. Resultados.

Peso corporal de las madres durante la gestacion

El desarrollo de este modelo de ratas con restriccion en el crecimiento
intrauterino se obtuvo por desnutricibn materna durante la gestacion, el peso
de las madres se midi6 al inicio del experimento y cada semana a lo largo del
experimento, en la figura 8 se muestra la cantidad de alimento ingerido por las
ratas del grupo control, del promedio se proporcioné el 50% al grupo de rtas
con RPC, se puede observar que las ratas del grupo control aumentan el
consumo de alimento durante la gestacion y en el periodo de alimentacion de
sus crias. En la Figura 9 se puede apreciar la ganancia de peso del grupo
control, en cambio el grupo con RPC no obtuvo la misma ganancia en el peso
hasta la semana 5 (3G) que fue la mediciébn previa al nacimiento, en el
nacimiento se observa disminucién del peso debido a que dieron a luz a sus
crias, el grupo M-Rec en el momento de la lactancia tiende a recuperar el peso
pudiéndose observar alcanzar el peso de las ratas control.

40~

30

N Control
CRCP

20+

Lk

0 1 2 3(1G) 4(2G) 5(3G) 6(1PN) 7(2PN) 8 (3PN)
Etapa PCR (semanas)

Alimento (g)

1

o
L

Figura 8. - Alimento consumido por las ratas madre. x £ D.E. n = 14.
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400+ Figura 2.

300+

N Control
RCP

7zza Rec N

200+ kk

Peso (g)

100

0 1 2 3(1G) 4(26) 5(3G)
Etapa RPC (semanas)

Figura 9.- Peso de las ratas madre. x + D.E. n=14. * p < 0.05 ** p < 0.01
*** p < 0.001. ° comparado con el grupo RCP.

Seguimiento del peso corporal desde el nacimiento hasta
los 60 dias de edad.

La medicion del peso corporal de las crias de cada grupo se realizo en los dias
1, 7, 14, 21 y 60. Se observo diferencia significativa en el peso al nacimiento
entre las crias de los grupos que presentaron RPC con respecto al grupo
control (Figura 10). Los grupos experimentales no alcanzaron los valores del
grupo control a los 60 dias de edad, los grupos con recuperacion alimenticia

Rec-N y Rec-D ganaron peso de forma significativa con respecto al grupo RPC.

300+
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I Control
IRCP

ZZzzZ2Rec N
EE Rec D

Figura 10. — Peso corporal de las ratas cria. x £ D.E. n = 39. * p < 0.05 **
p <0.01 *** p < 0.001. ° comparado con el grupo RCP.

La longitud céfalo-sacra (LCS) de las crias (Figura 11Figura 11) no presento
cambios considerables en los primeros 21 dias de nacimiento, es solo hasta los
60 dias de edad cuando se observa que los grupo RPC, Rec-N y Rec-D no
alcanzan la longitud del grupo control mostrando diferencias estadisticamente

significativas.

17.5+
—IRCP

15.04
ok
o
12.54 sokk
g 10.04
© 00 oo I Control
T *x
= 75 ok
Rec N
5.0 B Rec D
2. AI‘%

0.0~
1 7 14 21 60
Etapa de RPC (dias)

3}

Figura 11. — Longitud céfalo-sacra de las ratas cria. x £+ D.E. n =39. *p <

0.05* p < 0.01 *** p <0.001. ° comparado con el grupo RCP.

La figura 12 muestra el indice de masa corporal de las ratas crias de los grupos
experimentales, se puede observar que en los dias postnatales existio

tendencia a disminuir con respecto al grupo control.
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10014

754

I Control
_RCP
Rec N
s Ree D

IMC gr/cm?
(42
o
h

Kk kkk
25‘%
o4 77
1

Figura 12. — indice de masa corporal de las ratas cria. x + D.E. n = 39. * p
<0.05* p <0.01***p<0.001. ° comparado con el grupo RCP.

I
l b

Etapa de RPC (dias)

Seguimiento de los pardmetros bioquimicos en plasma de

las ratas cria desde el nacimiento hasta los 60 dias de edad.

El nivel de glucosa (Figura 13) de los animales en experimentacion no mostro
ninguna tendencia de cambio en los grupos analizados, incluso el valor para la
muestra tomada para el dia de nacimiento se mantiene cercano a 70 mg/dl en
el grupo control y por debajo de este nivel en los grupos problema Rec-N y

Rec-D, en las tomas posteriores este patron se pierde.
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1254

100

*
*x
754 .
T /|
7
50
254
04 LA
1

Figura 13. — Nivel de glucosa en las ratas cria. x £+ D.E. n = 33. * p < 0.05
** p <0.01 ***p <0.001. ° comparado con el grupo RCP.

H

I Control
[1RCP
Rec N
s Rec D

[

Glucosa (mg/dl)

Etapa de RPC (dias)

En el andlisis de colesterol total (Figura 14) se observa que los niveles del
grupo control oscilan por debajo de los 110 mg/dl mientras que los niveles del
grupo RPC permanecen por arriba de los valores del grupo control, sin marcar
una diferencia significativa hasta el dia 60. Por otro lado los niveles del grupo
Rec-N tienden a elevarse hasta encontrar su pico de 174.33 mg/dl a los 21 dias
de edad, posteriormente a los 60 dias de edad no se muestra diferencia

significativa con el grupo control.

2004
1754

150

|

Figura 14. - Nivel de colesterol total en las ratas cria. x £ D.E. n =33. *p <
0.05* p < 0.01 *** p <0.001. ° comparado con el grupo RCP.

*

-

N

3
1

I Control
_RCP
Rec N
gz Rec D

Colesterol (mg/dl)
& B

[}
S

N
@

=}

Etapa de RPC (dias)

En el andlisis de triglicéridos (Figura 15), se observa que los niveles para el
grupo control se mantienen entre 100 mg/dl y 140 mg/dl, el grupo en
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desnutricion en la muestra del dia 7 de nacimiento presenta 53 mm/dl que es el
valor mas bajo para este grupo, ya que en las otras etapas presenta valores no
significativos. Los niveles de triglicéridos del grupo Rec-N a partir de la muestra
del dia 7 de nacimiento presentan una marcada diferencia con respecto al
grupo control, mostrando valores de 184 mg/dl al dia 7, 167 mg/dl al dia 14 y
171 mg/dl al dia 21. Posteriormente al dia 60 de nacimiento los valores en los
niveles de triglicéridos para este grupo no mostraron diferencia con respecto al

grupo control.

2501

200

I Control
—IRCP
Rec N
gz Rec D

7 14
Etapa de RPC (dias)

Figura 15. - Nivel de triglicéridos en plasma en las ratas cria. x £+ D.E. n =
33.*p<0.05* p<0.01**p<0.001. ° comparado con el grupo RCP.

Los valores para los niveles de HDL (Figura 16) no mostraron diferencias
significativas entre los grupos. Por otro lado, todos los grupos a lo largo del
experimento mostraron tendencia a incrementar los valores de HDL
comparando el dia 1 con el dia 60. Sin embargo, cuando se analizaron las
fracciones de colesterol de baja densidad (VLDL) y de muy baja densidad
(HDL), estds mostraron diferencias significativas en los grupos RCP, RecN, y

RecD comparadas con el grupo control (Fig. 17 y Fig. 18, respectivamente).
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I Control
JRCP
Rec N
B2 Rec D

Figura 16.- Nivel de Colesterol de alta densidad (HDL) en las ratas cria. =
+D.E.n=26.*p <0.05* p<0.01 ** p<0.001. ° comparado con el

grupo RCP.
70+ N
60|
50
g
D 40+
E N Control
a I RCP
g 30+ Rec N
B3 Rec D
20
10+
0
RN

Figura 17.- Nivel colesterol de muy baja densidad (VLDL) de ratas cria. = +
D.E.n=26.*p <0.05* p <0.01 *** p < 0.001. ° comparado con el grupo
RCP.
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1254

1004

75
I Control
RCP

LDL (mg/dl)

ez Rec N
B3 Rec D

504

254

1 7 14
Etapa de RPC (dias)

Figura 18. — Nivel de colesterol de baja densidad (LDL) de ratas cria. x
D.E.n=26.*P <0.05* P <0.01 ** P <0.001. ° comparado con el grupo
RPC.

La figura 19, muestra los niveles de albumina en plasma, se puede observar que al
nacimiento los grupos experimentales muestran disminucién de la misma comparadas
con el grupo control, indicando que la RPC es un parametro de desnutricion,
posteriormente existe recuperacion de los niveles de albumina, sugiriendo que el
organismo de las ratas del grupo experimental compensan la disminucién por algin
mecanismo, probablemente disminuyendo su metabolismo.

I Control
_1RCP
Rec N
Rec D

albumina (gr/dl)

1 7 14
Etapa de RPC (dfas)

Figura 19. - Nivel de albumina en las ratas cria. x + D.E. n = 33. * p < 0.05
** p <0.01 *** p <0.001. ° comparado con el grupo RCP.
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XI. Discusion.

En las ultimas décadas, diversas areas de investigacion han sugerido que los
eventos implicados en el desarrollo fetal tienen efectos a largo plazo e influyen
en la salud durante la vida adulta. Actualmente se conocen factores
ambientales, como la dieta, que pueden influir en la expresion de genes in
utero y establecer patrones fisiologicos y estructurales relacionados con la
supervivencia del individuo. La programacion fetal de diversas enfermedades
puede darse desde alteraciones permanentes de una o mas vias relevantes
durante el desarrollo embrionario y perinatal. Algunos de éstos no sélo influyen
en el sujeto sino también producen efectos que alteran la programacion de
generaciones futuras.®® La importancia de estos efectos ha llevado a estudios
realizados en modelos de animales con restriccion nutricional en etapas
tempranas de la vida®®, pero hasta la fecha se desconoce cémo influye la

restriccion en los niveles de lipidos en estos modelos.

En este estudio se utilizé6 un modelo experimental de restriccibn de alimento
(50%) en la etapa embrionaria y perinatal que anteriormente fue estandarizado
en el mismo laboratorio.®® Los resultados confirman que la restriccién de
alimento durante la vida in utero conduce al desarrollo del BPN. Lo mismo se
ha reportado en otros estudios, con una condicion de desnutricion similar.
Asimismo, el BPN es seguido de la posterior recuperacion ya sea en el
nacimiento o en el destete (21 dias de edad), genera el desarrollo de un estado

de obesidad. Del mismo modo, en otros estudios®®®°

se observd que la
restriccion del alimento al 50% durante las primeras 2 semanas de gestacion
en ratas, aunado al consumo de una dieta HL en la vida postnatal de las crias,
estas Ultimas presentan un estado de obesidad a las 6 semanas de edad que
pueden relacionarse con los hallazgos de este estudio que muestran un
incremento en los niveles de colesterol y triglicéridos en las semanas 2 y 3 de
edad que demuestra un desbalance en el metabolismo de lipidos a pesar de

tener dieta ad libitum e isoproteica. De esta manera, la obesidad en roedores
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puede ser programada por dieta hipoproteinica lo que apoya la hipotesis de
gue las alteraciones intrauterinas en la disponibilidad de nutrientes pueden

inducir alteraciones metabdlicas en la vida postnatal.

Una caracteristica importante del modelo estudiado en este trabajo es la
ganancia de peso corporal, que conduce a la recuperacion del crecimiento en
la vida postnatal temprana. Las crias con BPN fueron capaces de recuperar e
incluso superar el peso alcanzado por el grupo control. El aumento acelerado
de peso corporal comenzé durante la lactancia, de modo que las ratas
desnutridas durante la gestacion superaron en peso al grupo control a partir del
destete. Estos hallazgos sugieren que uno de los efectos de la desnutricion
uterina, y que se manifiesta en la etapa neonatal es la acumulacion de lipidos
en tejido adiposo, que no precisamente se debe a una sobrealimentacién. Sin
embargo, los mecanismos de programacion fetal que podrian estar alterados y

participar en esta sobrealimentacion se desconocen.

Los resultados de este estudio confirman la recuperacién del crecimiento
observado en otros estudios en modelos animales realizados por Ozanne et al.,
(2004),%* lo cual indica que la restriccién de nutrientes in utero tiene un efecto
importante sobre el crecimiento postnatal. Los estudios realizados por Ozanne
y Hales (2004),°? asi como por Desai et al., (2005),°® muestran que la
programacion in utero da origen a la obesidad que puede relacionarse a la

modificacion en el metabolismo de lipidos.
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XIl. Conclusion.

La restriccion caldrica proteica durante la gestacion altera la homeostasis de
los &cidos grasos, lo cual puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de
obesidad en la etapa adulta.
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